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KRATAK SADRZAJ
Oboljenje parodoncijuma izazivaju rezsrenje celij« vezivnog tkiva i
resorpciju elveolumc kosti, sto vodi ispedenju zube. Izgubljeni zub znoze da
se zeineni dentslnim implantatom gde se proces zarastanja odvija putein
oseslne- ili tibrooseelne integrecije sa elveoltunom kosti. Eudooseelni kera-
tnicki. eluminijum oksidni implantat omogucava zerestenje integrisenjetn sa
kosteniin tkivom i pokazaoje odlicnu biokompstibilnost. Medutim, u nekim
istraiivanjima se pominje i mogucnost toksicnosti alwninijuma. Iz tog
razloga eksperimentelniin ispitivanjem izvrsenim na misevime analiziran jc
reproduktivni i mutagcni uticaj kersmickog, aluminium tiioksidnog implan-
tata (Aldovit). Ispitivnnjcm je obuliveceno 720 zenki i 45 plodnih muijaka
miseve sojeve BALB-cAn NCR. Fonnirane su 3 ckspcrimentalnc gtupe, od
kojih je svaka bila sastavijcna od 15 plodnih muijek» i tretirene putem
intreperitonelne injekcije, i to: I gtupe eluminijuin trioksidom (l gr.kg TT),
II - pozitivna kontiolne gmpa etil metan sulionetom (200 mg/kg TT) i III -
ncgativna kontrolue gmpa sa Tween-So (10 tng/kg T'T}. Nakon toga je
tokom S sedmice viscno parenje obelezenih muzjek« sa prethodno
neoplodenlm zenkems (jeden par sedmicno), kako bi se stvotili odgovara-
juci pred- i post-mejotictii uslovi za spennetogenezu. Trineest dana nekon
oplodnje zenke su zrrvovane, a uterus odstrenjen radi kompjuterizovene
analizc Ietuss. Sa ciljem da se utvttli ptedominento lctalan ili tnutsgeni
eteket sluminijuni trioksids, odrediveii je bro] zivil: i zdrsvih; iivih i inuti-
renih i/ili autvih embriona. Rezultati su pokazali da je kod zivotinje iz
gmpc tretirsne aluminijum trioksidoni ispoljcn slicen efckat na rcproduk-
tivnu i mutagenu sposobnost kao i 11 grupi negetivnih kontrole, dok su
iivotinjeizgmpcpozitivtiih kontroln ispoljile mecejno umenjenu reproduk-
tivtui i tnutegenu sposobnost. Zekljuceno je da eluminijum trioksid
(Aldovit) ima vcoma mali uticaj na mortelitet i tnutegenezu embrione kod
ekspetimentslnili iivotinja.
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Uvod
Razaranje tkiva parodoncijuma u toku parodontopatije
dovodi do gubitka zuba, a posledicno i do porernecaja
funkcije i estetskih problema. Izgubljen zub zamenjuje se
primenom klasicne protetike i/ili implantacijom vestackog
substituenta korena zuba (tj. endokostanog implantata)
direktno u kost. Endokostani dentalni implantat, kao
vdtacka struktura, direktno se uvodi u prethodno hirurski
obradenu regiju'. Reakcija mekog i tvrdog tkiva oko implan-
tata zavisi od brojnih faktora, ukljucuju6i prirodu 6elija u
regiji implantacije, fizickog i hemijskog ponasanja implanta-
ta tokom pojedinih stadijuma zarastanja, a kasnije i funkci-
jom mastikacije. Zarastanje kostanog tkiva koje okruzuje
implantat odvija se u vidu implantacionog oseointegrisanja
sa kostanim tkivom' iii labavijeg sjedinjenja posredstvom
fibrozne kapsule (fibroostealna integracija,'). Vecina novijih
endoosealnih implantata izradena je od materijala koji
ornogucavaju zarastanje oseointegrisanjem, ukljucivsi titani-
urrr:', hidroksiapatit-', cirkonium' i aluminijum oksidnu
keramiku'. Aluminijum oksidna keramika, sem toga, pokaza-
la je odlicnu biokompatibilnost zbog svog sadrzaja sloja mi-
nerala kostanog porekla, kao sto su fosfor i kalcijum, koji jc
u dircktnom kontaktu sa tkivom sto okruzujc implantat9•
Stavisc, ovi implantati pokazuju hcmijsku stabilnost sa
ncmcrljivim proccntom aluminijuma koji se pojavljuje uStom GJasS, vol. 49, 2002.
kostanorn tkivu oko implantata'. Pa ipak, potencijalna
toksicnost aluminijurna pominje se u patogenezi nekih
klinickih porernecaja, kao sto su dijalizna encefalopatija,
osteomalacija, anemija i porcmecaji u trudnica i razvoju
fetusa":":".
Postoje izvesni pokazatelji da endoosealni implantati
mogu da imaju toksicni uticaj na trudnice i razvoj fetusa u
vidu snaznog bioloskog efekta na proces osteogeneze".
Medutim, ova toksicnost nije mogla da se dokaze kod
oplodenih miseva ili pacova eksperimentalno tretiranih
visokim dozama aluminijum hidroksida":". Pa ipak, druga
ispitivanja su otkrila znacajno povisen procenat sadrzaja alu-
minijuma kod fetusa u odnosu na majku prethodno izlozenu
delovanju aluminijum hlorida",
Osnovni cilj rada bio je da se proveri biokompatibilnost
aloplasticnog materijala Aldovit-a (aluminijum trioksida),
odnosno da se utvrdi predominantno letalni iii mutageni
efekat aluminijum trioksida na embrionima eksperimentalnih
zivotinja.
Materijal i metodistrativanja
Da bi se rasvetlio ovako znacajan bioloski aspekt
biokompatibilnosti implanta na eksperimentalnim misevirna
smo sproveli istrazivanje reproduktivnog i mutagenog efekta
keramickih, aluminijurn trioksidnih implantata. Posli smo od
pretpostavke da u eksperimentalnih zivotinja aluminijum
trioksid nema reproduktivni i mutageni efekat, na taj nacin
ispoljavajuci jos jednu znacajnu karakteristiku - biokornpati-
bilnost implantata.
Ispitivanjem je obuhvaceno 720 zenki i 45 plodnih
muzjaka BALB-cAn NCR miseva, Starost zenki je bila 8-10,
a muzjaka 10-12 nedelja. Misevi su pojeni vodom, hranjeni i
davan im je libitum, a kavezi su drzani u prostoriji osvetlja-
vanoj i zamracivanoj u 12-casovnim ciklusima. Muzjaci su
pre pocetka eksperimenta birani na osnovu njihovog potenci-
jala plodnosti koriscenjem dominantnog, Ictalnog ili
mutagenog efckta indukovanog materijalom za testove",
Dve prethodno nesparcne zenke miscva drzane su u
kavezu sa obelezenirn muzjacima u trajanju od 7 dana.
Nakon 7 dana zenke su izvadene iz kaveza, u koji je zatim
smesten novi par nesparivanih zenki sa istim muzjacirna
miseva, Ukupno 4 para prethodno nesparivanih zenki
zatvoreno je u kavez sa jednim muzjakorn misa, Nakon
smestanja u kavez parenje miseva odvijalo se u trajanju od
2-3 dana. Trinaest dana nakon oplodnje zenke su zrtvovane
(cervikalnom dislokacijom), a uterus analiziran radi
utvrdivanja vremena uginuca fetusa i cdredivanja dominant-
nih letalnih vrednosti. Nakon izvrsene analize, iskljuceni su
svi neplodni muzjaci miseva, a zatim je odabrano 45 plodnih
rnuzjaka, Odabrani muzjaci su metodom slucajnog odabira
rasporedeni u 3 eksperimentalne grupe (15 plodnih muzjaka
miseva po grupi).
Plodni muzjaci miseva, raspodeljeni u 3 grupe tretirani
su putem intraperitonealne injekcije (i.p.) 24 casa pre parenja
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sa zenkama. Grupa I tretirana je aluminijum trioksidom
(Aldovit, ICN Galenika, Jugoslavija) u koncentraciji od 1
gr/kg TT; II - pozitivna kontrolna grupa etil metan sul-
fonatom (Endoxane, Asta Medica, Nemacka) u koncentraciji
od 200 mg/kg TT; i III - negativna kontrolna grupa
Tweenom-80 (Sigma, SAD) u koncentraciji od 10 mg/kg TT.
Koncentracije su utvrdene pilot ispitivanjem, a za injekcijuje
koriscen rastvor fosfatnog pufera.
Prethodno nesparivani par zenki miseva zatvoren je u
kavez sa obelezenirn plodnim muzjacima u trajanju od jedne
nedelje. Nakon 7-dnevnog oplodivanja obelezeni muzjaci
premesteni su u drugi kavez sa novim parom prethodno nes-
parivanih zenki. Ovaj postupak je ponavljan, tako da je svaki
obelezen rnuzjak oplodio 8 pari prethodno nesparivanih
zenki miseva, Muzjaci su u kavezu drzani nedelju dana sa
svakom od 8 pari zenki, jer je taj vremenski period bio
dovoijan za stvaranje pred- i postmejoticnih uslova sper-
matogeneze.
Zenke miseva su zatim 13. dana nakon oplodnje zrtvo-
vane cervikalnom dislokacijom. Odmah potom, odstranjivan
je uterus, a kompjuterizovanom analizom odredivan je broj
zivih i zdravih iii zivih i mutiranih i/ili mrtvih embriona radi
utvrdivanja dominantno letalnog iii mutagenog efekta.
Sve zivotinje su kodirane zbog maskirane evaluacije
kako bi se redukovala pristrasnost istrazivaca. U svake zivoti-
nje odredivana je srednja vrednost broja embriona, nedelja
fertilizacije i primenjeni tretman.
Srcdnje vrednosti u odnosu na broj embriona po zivoti-
nji smatrana je nezavisnim uzorkom, a podaci su analizirani
zasebno za svaku pojedinu zivotinju i sve ispitivane grupe.
Koriscenjem 2x2y2 testa uporedivane su vrednosti izmedu
dye eksperiementalne varijable, a razlika od p<0,05 smatrana
je znacajnorn. Razlika izmedu tri iii vise varijabli, t.j. izmedu
cksperimentalnih grupa i nedelje fertilizacije radena je anali-
zom varijacije (ANOVA), gde je p<0,05 takode smatran sig-
nifikantnim. ANOVA test je koriscen zbog vece hetero-
gcnosti u srednjoj vrednosti fetusa u prolongiranom vremenu
fertilizacijc. Podaci su izrazeni kao srednje vrednosti ±SGSV
(standardna greska srednjevrednosti).
Rezultati
Analizirana je razlika u reproduktivnom potencijalu
miseva tretiranih Aldovitom, Endoxanom i Tweenom-80.
Dobijeni podaci su pokazali najveci reproduktivni potencijal
kod muzjaka miseva tretiranih aluminijum trioksidom
(Aldovit) i to tokom prve nedelje fertilizacije (tabela 1). U
ovih miseva reproduktivni potencijal je opadao tokom nared-
nih nedelja, da bi dostigao najnize vrednosti u 7. nedelji fer-
tilizacijc. Koeficijent varijacije bio je visok (30%) tokom
celog eksperimentalnog perioda i taj porast se stabilizovao
tokom 8. nedelje (tabela I). Utvrdcna je znacajna razIika
izmedu srcdnjih vrednosti broja fetusa u razlicitim eksperi-
mentalnim ncdcljama (I : VII, VIII p<O,OOI; I : IV, VI
p<0,005; II, V : VII, VIII p<0,05).36
Tabela I. Reproduktivnipotencijal eksperimentslnili iivotinJil
tretiranih aluminijum trioksidom (Aldovit)
Table I. Reproductivepotentialofexpelimentalanimals treated with
aluminium trioxide (Aldovit)
Eksperimentalna nedelja
Stotnetoloskiglasnik Srbije
cijal tokom 4. nedelje fertilizacije. (tabela 3). Kod zivotinja
ovc ckspcrimcntalnc grupc tokom 8. ckspcrimcntalnc nedelje
utvrdena je varijacija u srcdnjim vrednostima broja fctusa
(p>O,05). Slicno kao kod zivotinja trctiranih Aldovitom i
Twccnom-80, rnisevi koji su primili Endoxan, takode su
pokazali visok kocficijcnt varijacijc (>30%) (tabcla 3).
Statisticka analiza II III IV V VI VII vm Lin
Srednja vrednost
broja embriona 7.17 5.37 4.93 3.83 5.673.80 2.37
SGSV 0.73 1.040.91 0.950.980.93 0.91
Koeficijent varijacije
Interval poverenjap=0.95
nize vrednosti 6.15 3.93 3.67 2.524.302.52 1.11
vise vrednosti 8.18 6.80 6.205.157.03 5.083.62
3.20 4.54
1.0I 0.99
1.80 4.05
4.60 5.03
Tebeln 3. Reproduktivnipotencijsl eksperimentalnih zivotinje
tretiranih etil metan sultonetom (Endoxane, pozitivnekontrole)
Table 3. Reproductivepotential ofexperimental animals treated
with ethyl-methane-sulphonate (Endoxane, positive control)
Eksperirnentalna nedelja
Koeficijent
varijacije 97.8 127.2 136.5 100.2108.6 190.0 155.5 152.1 127.7
Interval poverenja fFO.95
nize vrednosti 1.75 1.40 1.23 2.20 1.98 0.47 0.86 1.00 2.09
vise vrednosti 3.65 3.74 3.57 4.66 4.49 2.46 3.01 3.40 2.89
U 5. nedelji fcrtilizacijc muzjaci miseva trctirani
Endoxanom pokazali su najvecu rcproduktivnu sposobnost,
cije su vrcdnosti potom variralc tokom cc1okupnog cksperi-
mcntalnog pcrioda; za ovu grupu srednja vrcdnost reproduk-
tivnc sposobnosti u 8. nedc1jibilaje 2.49
Analiza broja normalnih fctusa iz razlicitih ckspcrimen-
talnih grupa pokazala je najnize vrednosti tokom celog
ckspcrimcntalnog perioda kod zivotinja trctiranih Endox-
anom (SI.I, tabela 4). Zivotinje trctirane Aldovitom i
Twccnom-80 pokazalc su slicne vrcdnosti (Sl.l, tabcla 4), ali
statisticki znacajne razlikc u prvoj nedclji (p<O,OI),odnosno
sedmoj ncdc1ji(p<0,05). (tabcla 4)
2.70 2.57 2.40 3.43 3.23 1.47 1.93 2.20 2.49
0.68 0.84 0.85 0.89 0.91 0.72 0.78 0.87 0.82
U I. nedelji fertilizacije muzjaci miseva tretirani alu-
rninijum trioksidom pokazali su najvecu reproduktivnu
sposobnost, koja je potom bila u stalnom padu tokom
celokupnog eksperimentalnog perioda; za ovu grupu srcdnja
vrednost reproduktivnc sposobnosti u 8. nedelji bila jc 4.54
Zivotinje tretirane Tweenom-80 (grupa negativnih kon-
trola) pokazale su najveci reproduktivni potcncijal tokom
druge nedelje fertilizacije (tabcla 2). Tokom eksperimen-
talnog perioda (8 ncdelja) utvrden je blagi pad u srednjoj
vrednosti broja fetusa, dok su najnize vrcdnosti nadene u
sestoj nedelji. U odnosu na Aldovit, koeficijent varijacije kod
zivotinja tretiranih Tweenom-80 bio je takode visok (>30%)
i ukazao je na postojanje velike heterogenosti neobradenih
podataka. Medutim, u odnosu na celokupan ekspcrimentalni
period (8 nedelja) nisu utvrdene znacajne razlike u srednjim
vrcdnostima broja fetusa (tabcla 2).
Tabe1a 2. Reproduktivni potencijal cksperimentulnili zivotinje
tretiraniliTweenom-80 (negativne kontrolc}
Table 2. Reproductivepotential ofexpcritti ental animals treated
with Tween-Btl (negative control)
Statisticka analiza
Srednja vrednost
broja embriona
SGSV
II III IV V VI VII VIII Lin
Eksperimentalna nede1ja
Statistickaanaliza II III IV V VI VII VIII Lin
Srednja vrednost
broja embriona 4.77 4.93 4.33 4.70 4.37 3.13 3.97 3.89 4.16
SGSV 1.06 UO 0.96 0.99 1.06 UO 1.0I 0.96 1.03
Koeficijent
varijacije 86.34 86.32 85.5881.1994.23 135.6 98.08 95.53 95.91
Interval poverenja fFO.95
nizevrednosti 3.29 3.41 3.01 3.33 2.89 1.61 2.57 2.56 3.66
vise vrednosti 6.24 6.46 5.66 6.07 5.84 4.65 5.36 5.22 4.66
U 2. nedelji fertilizacije rnuzjaci miseva tretirani
Tweenom-80 pokazali su najvecu rcproduktivnu sposobnost,
kojaje potom bila u blagom padu tokom celokupnog eksperi-
mentalnog perioda; za ovu grupu srednja vrednost reproduk-
tivne sposobnosti u 8. nedelji bila je 4.16
Eksperimentalne zivotinje tretiranc Endoxanom (grupa
pozitivnih kontrola) pokazala je najveci rcproduktivni poten-
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Slika I. Reproduktivnipotencijal eksperimentelnih iivotinja tretirenih
Aldovitom, Twccnom-Rt) i Endoxanom
Figure I. Reproductivepotentialofexperimental animals treated with Aldovit,
Tween-SO and Endoxene
Zivotinje trctirane Aldovitom (aluminijum trioksidom)
pokazale su slican rcproduktivni potencijal kao i zivotinje
tretirane Tweenom-80 (ncgativne kontrole), dok su misevi
tretirani Endoxanom (pozitivne kontrole) pokazali znacajno
nizi reproduktivni potencijal.Stom Glas S, vol. 49, 2002.
Table 4. Analiza reproduktivnogpotencijala zivotinja tretiranih Aldovitom, Tweenom-SO (negativne konttolc) i
Endaxnnom (pozitivnc kontrole) koristcnjem testaX 2
Table 4.z' test analysis ofthe reproductive potential in animals treated with Aldovit, Tween-SO (negative control)
and Endoxane (positive control)
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Asdovitfrwecn-80
Nedelja br.
I
II
III
IV
V
VI
VII
VIII
test X'
6.912
0.001
0.464
1.135
2.410
0.784
5.669
0.001
verovatnoca
p<O.OI
p>O.05
p>O.05
p>O.05
p>O.05
p>O.05
p<005
p>O.05
Aldovit/Endoxane Tween-80/Endoxane
test x: verovatnoca testX' verovatnoca
31.021 p<O.OOI 8.187 p<O.OOI
14.583 p<O.OOI 13.352 p<O.OOI
12.830 p<O.OOI 7.932 p<O.OOI
0.231 p>0.05 2.674 p>0.05
9.364 p<O.OOI 2.258 p>0.05
18.887 p<O.O()] 8.630 p<O.OOI
0.587 p>0.05 9.801 p<O.OOI
2.443 p>O.05 1.382 p>0.05
Diskusija
Ispitivan je efekat aluminijum trioksida na reprodukti-
vnu sposobnost plodnih muzjaka miseva, Sem ocekivane
slicnosti u efektu aluminijum trioksida i Tweena-80 (grupa
negativnih kontrola) na reproduktivnu sposobnost cksperi-
mentalnih zivotinja"!', utvrdjeno je da zivotinje tretirane
Endoxanom (grupa pozitivnih kontrola) pokazuju znacajno
smanjenu reproduktivnu sposobnost. Istrazivanja aluminijum
trioksida, kao implanta, usmerena su ka njcgovoj hemijskoj
stabilnosti" i sposobnosti zarastanja oseointegracijom nakon
implantacije u kostano tkivo", odnosno dokazanoj biokom-
patibilnosti". Najvazniji rezultat ovog ispitivanja aluminijum
trioksida (Aldovit) je nalaz da nakon njegovog unosenja
intraperitonealnom injekcijom nije doslo do mortaliteta
embriona i mutagenezu ispitivanih zivotinja.
U skladu sa ranijim istrazivanjima":', utvrdeno je da
aluminijum trioksid u poredenju sa ncgativnim (Tween-S) i
pozitivnim kontrolama (Endoxan) nije uticao na povecanje
ucestalosti smrtnosti fetusa i embrionalnih mutacija. S druge
strane, postoje izvestaji 0 visokoj incidenciji fetusne smrtnos-
ti kod gravidnih miseva tretiranih intraperitonealno alumini-
jum hloridorn'. Wide" je pokazao na misevima da je intra-
venski unos aluminijum hlorida doveo do unutrasnje hernor-
agije i uticao na skeletnu osifikaciju kod fetusa. Nasuprot
tome, oralni unos aluminijum hidroksida nema kod miseva i
pacova niti embrio-toksicnog niti teratogenog cfekta", sto u
razvoju toksicnosti aluminijuma ukazuje na znacaj uloge
nacina administriranja', Utvrdeno je da postoji znacajna vari-
jacija u bio-raspolozivosti aluminijuma, zavisno od alumini-
jskogjedinjenja, vrsti ishrane i fizioloskog stanja zivotinje'v.
Pored moguceg sistemskog uticaja implantiranog
rnaterijala, stabilnost njegovih molekularnih kompleksa,
prcdstavlja jos jedan znacajan aspekt biokompatibilnosti
implantata. Utvrdeno je da implantiranje aluminijum trioksi-
da u kostano tkivo nije praceno pojavom inflamatomih celija
i kolagena na povrsini implantata, sto ukazuje na postojanje
direktnog kontakta izmcdu modelirane kosti i implantata bez
potrcbe za intervenisanjem na mekim tkivima". Isto istrazi-
vanje je pokazalo da nema pojave aluminijskih vrhova kako
u kostanorn tkivu oko implantata, tako j u okolnom minerali-
zovanom i mekom vezivnom tkivu. Karakteristika inertnosti i
hernijskc stabilnosti materijala znacajne su karakteristike
biokornpatibilnosti implantata.
Zakljucak
Stabilnost molekulamih kompleksa i specificna inert-
nost aluminijum trioksida potvrduju biokompatibilnost alu-
minijum trioksida, odnosno Aldovit-a. Ovim istrazivanjem je
dokazano da Aldovit u poredenju sa negativnim (Tveen-80) i
pozitivnom kontrolom (Endoxan), ne utie na povecanje
ucestalosti smrtnosti fetusa i embrionalnih mutacija. Moze se
zakljuciti da jc Aldovit (aluminijum trioksid) pogodan alo-
plasticni materijal, pa se preporucuje za implantaciju kao
zarncnik za izgubljenu vilicnu kost.38
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TNVESTIGATlON OF IRE MUTAGENICEFFECTS OF ALUMINIUM
TRIOXIDEIMPLANTS ONEMBRlONS IN EXPERIMENTAL ANIA1ALS
SUMMARY
Several diseases as well as trauma can affect the composition and
integrity ofperiodontal tissues leading eventually to the destruction ofcon-
nective tissue matrix and cells, loss ofattachment and resorption ofalveolar
bone. often followed by tooth loss. Replacementofthe missing tooth could
then be provided by endosseous dental implants healing in a fonn ofosseo -
or tibiosseel integration to the alveolar bone. Aluminium oxide ceramics, a
fonn ofetulosseous implant. allows osscointegration type ofhealing and has
demonstrated excellent biocompatibility. However, potential aluminium
toxicity has been implicated in the pathogenesis ofa numberofclinical dis-
orders and for this reason we examined the reproductive and mutagenic
effect of aluminium trioxide ceramic implant in experimental mice. 720
female and 45 fertile male BALB-cAn NCR mice were included in the
study. 3 experimental groups oftertile male mice (15 for each group) were
treated with an intraperitoneal injection ofaluminium trioxide (1 g/kg of
body weight, group I), with ethyl-methane-sulphonate as a positive control
(200 tng/kg, group II) and with Tween-SO (10 mg/kg as negative control,
Group III). Escli ofthe labeled male mice tettilized previously uncoupled
female mice during S weeks (a pair per week) to facilitate appropriate pre-
and post-meiotic conditions ofspermatogenesis to occur. Female mice were
sactiticed with cervicel dislocation at day 13after tertilization. Immediately
upon sacrifice the uterus was removed and the numberofalive and healthy,
or alive but mutated and/or dead embryos was computed to determine the
dominant lethal ofmutagenic effects. Animals treated with aluminium triox-
ide demonstrated similar effects on the reproductive and mutagenic capacity
as the negstivecontrol, whereas the animals treated as positive controls
exhibited significantly reduced reproductive and mutagenic capacity. Col-
lcctively, we concluded that aluminium trioxide has a very low rate of
embryonal mortality and mutagenicity ill mice. This finding is in general
agreement with the biocompetibility ofaluminium trioxide (Aldovit) as em
implantmeteriel.
Keywords: aluminium trioxide; dental implant; reproductive capacity; biocompatibility
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